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1． ニボルマブ投与後に胃十二指腸炎を来した悪性胸膜中皮
腫の 1例
野澤志津，野口直子，高木賢人，西村大樹，丸岡美貴，安田
直史，江渡秀紀（国立病院機構千葉医療センター），芳賀祐規，
宮村達雄（同・消化器内科），神戸美千代（同・病理科）
59歳男性。X- 1年12月に他院にて悪性胸膜中皮腫cT4N0M0 
stageⅢBと診断。X年 1月， 1次化学療法としてCDDP＋
PEMを施行するも， 2月のCTにて右胸膜肥厚と胸水が増悪
し，PDと判断された。 2次化学療法として 3月にニボルマ
ブが導入され， 3コース施行後に転居に伴い紹介。当院にて
引き続き 4コース（計 7コース）施行したが， 8月のCTで
右胸膜に多発結節影を認めPDと判断し，治療を中止とした。
その後悪心嘔吐，食思不振が出現。上部消化管内視鏡検査
施行したところ，高度の胃十二指腸炎を認めた。絶食，PPI
投与開始も嘔吐頻回にあり， 9月に同部位より生検を施行。
CD8陽性細胞の腺上皮内浸潤を認め，ニボルマブによる自己
免疫性胃炎と判断。ステロイドの投与を開始したところ，症
状，内視鏡所見共に改善を認めた。免疫チェックポイント阻
害薬による免疫関連有害事象は多数報告されているが，本症
例のような胃十二指腸炎の報告は少ない。悪心嘔吐といった
症状が出現した場合は，上部消化管内視鏡検査を考慮すべき
である。ニボルマブ投与により胃十二指腸炎を来たし，ステ
ロイドが奏効した 1例を経験したので報告する。
2． ペンブロリズマブ投与中に急性単関節炎と病勢進行との
鑑別診断に苦慮した肺扁平上皮癌の 1例
村井優志，池田英樹，浦野　亮，齋藤幹人，鈴木健一，漆原
崇司，篠崎俊秀（君津中央）
50歳男性。右母指球筋の疼痛を主訴に前医を受診した。精査
の結果，肺扁平上皮癌stageⅣB（cT2aN1M1c，多発軟部組
織転移）の診断となり，化学療法導入目的に当院紹介となっ
た。前医の組織検体で，EGFR/ALK/ROS1は陰性だったが，
PD-L1 22C3: score3（PD-L1≧50％）と高発現を認め，ペンブ
ロリズマブ単剤による治療を開始した。 2コース終了後に左
肘関節の疼痛，腫脹が出現した。造影CTでは，肺病変やそ
の他転移巣は縮小していたが，左肘関節に腫瘤性病変を認め
た。同部位から生検を施行したが，悪性細胞は検出されなかっ
た。免疫関連有害事象（irAE）としての単関節炎も考慮し，
ペンブロリズマブを中止しステロイド投与を行うも改善しな
かったため，治療方針の検討目的に他院へ紹介となった。追
加の画像検査が施行され，臨床的に肺癌による転移性腫瘍の
増悪と考えられた。症状が増強していたため再生検は行わず，
当院で左肘の腫瘤に対する放射線照射を開始した。また，化
学療法はCBDCA＋nab-PTXに変更した。その後左肘の疼痛，
腫脹は改善し，RECIST判定でPRとなった。化学療法 4コー
ス終了し，その後 4ヶ月間PRを維持している。ペンブロリ
ズマブ使用中に出現した新規病変に対して，irAEや病勢進行
との鑑別に苦慮した症例を経験した。また，レジメン変更お
よび局所治療が有効であったことも踏まえ，文献的考察を交
えて報告する。
3． 胃癌により肺腫瘍血栓性微小血管症を発症し，化学療法
により寛解を得たが，原病の進行により再発に至った症例
小野真裕美，露崎淳一，今井　俊，伊藤　拓，伊藤　誠，山
内圭太，家里　憲，黒田文伸，田邉信宏（済生会習志野）
【症例】41歳男性。【既往歴】なし。【主訴】咳嗽と労作時呼吸
困難を認め，近医を受診するも症状改善せず，当院当科へ紹
介受診となった。胸部レントゲンにおいて特記すべき所見は
なかったが，経胸壁心エコーではTRPGが68.5㎜Hgと高値で
あった。造影CTで肺動脈や下肢静脈に血栓は見られなかっ
たが，胃壁の肥厚と腹腔内リンパ節の腫大を認めた。上部消
化管内視鏡検査で，潰瘍限局型進行胃癌の所見を認め，同部
位の生検で印鑑細胞を有する低分化腺癌と診断された。全
身状態が悪く，気管支鏡検査は施行し得なかったが，臨床
的に胃癌に伴う肺腫瘍血栓性微小血管症と診断した。腫瘍
内科を受診し，mFOLFOX6療法が導入された。肺高血圧症
に対し，エンドセリン拮抗薬も併用した。呼吸状態は改善
し，第28入院日に自宅退院となった。腫瘍内科外来へ通院し，
mFOLFOX6療法を継続していたが，約 3か月後に肺腫瘍血
栓性微小血管症が再発した。ナブパクリタキセルを投与する
も改善せず，第 5入院日に死亡確認となった。
4． 当院で経験した夏型過敏性肺炎の 3例
丸山香苗，堀内　大，木下　拓，外山真一，久我明司，弥富
真理，山本　司（千葉ろうさい）
過敏性肺炎は間質性肺疾患の 2％程度と稀な疾患ではあるが，
診断に至らず抗原曝露が持続すると，不可逆的な線維化や呼
吸機能障害を招く可能性がある。当院では，2019年 9月から約
1ヶ月間で，60代から70代の女性 3名の夏型過敏性肺炎を経
験した。胸部CT所見および血液検査のKL-6値に差異はあっ
たが，いずれの症例も抗Trichosporon asahii抗体陽性，気管
支鏡検査で肺胞洗浄液のリンパ球比率上昇，CD4/CD8比低下
が証明された。本疾患の治療の主体は抗原からの隔離であり，
3例とも入院による抗原回避やステロイド投与により，症状，
画像所見ともに著明な改善を得られた。退院後は，転居，ハウ
スクリーニング等の抗原回避とし，現在外来通院中で再燃を認
めていない。季節性の経過，住環境，画像所見から，疾患を想
定した検査実施にて診断に至り，病状コントロールを図ること
ができた 3症例であり報告する。
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5． デュルバルマブ投与10ヶ月後にオシメルチニブによる薬
剤性肺障害を来したEGFR遺伝子変異陽性肺腺癌の 1例
黒木嗣子，葉山奈美，白石結佳，藤田哲雄，天野寛之，中村 
純，中村祐之（船橋市立医療センター），平野　聡（同・腫瘍
内科），多部田弘士（同・緩和ケア内科）
症例は80歳男性。X年 7月より肺腺癌cT2aN2M0 StageⅢA 
（EGFR Exon19 del，PD-L1 TPS 5％）に対し，化学放射線
療法（RT 60Gy/30回），CBDCA+weekly PTX （ 5コース目
はスキップ）を施行した。 9月よりデュルバルマブの投与を
開始し， 2コース投与後に放射線肺臓炎の増悪のためステロ
イド治療を施行し，その後無治療経過観察としていた。X＋
1年 2月より再発に対しCBDCA＋PEMを 4コース，維持療
法 2コース施行後にPDとなり， 7月よりオシメルチニブの
投与を開始した。投与開始36日目より呼吸困難が出現し救急
搬送され，同日入院となった。両側肺にすりガラス影，牽引
性気管支拡張を認めオシメルチニブによる薬剤性肺障害と診
断した。入院日よりステロイドパルス療法を施行し，後療法
をPSL 60㎎より投与した。入院時より15Lリザーバーマスク
を使用していたが，第 6病日より徐々に酸素需要は減少し，
第14病日より室内気で酸素化は保たれるようになった。その
後もステロイドを漸減し薬剤性肺障害の再燃なく経過してい
る。【考察】放射線治療後，および免疫チェックポイント阻害
薬投与後にオシメルチニブを投与し，薬剤性肺障害を発症し
た症例を経験した。免疫チェックポイント阻害薬投与後にオ
シメルチニブを投与する場合には， 6ヶ月以上の間隔があっ
たとしても薬剤性肺障害に十分な注意が必要であると考えら
れた。
6． 綿密な服薬支援により治療継続できた気分障害合併の肺
結核・腸結核の 1例
浦野　亮，漆原崇司，村井優志，齋藤幹人，池田英樹，鈴木
健一，篠崎俊秀（君津中央）
53歳男性。37歳時に肺結核の診断で抗結核薬による治療歴あ
り。 X年Y月に腹痛のため消化器科を受診し消化管穿孔およ
び肺結核（bI3，抗酸菌塗抹 3＋，rpoB遺伝子変異陰性）の
診断となった。消化管穿孔については緊急手術を施行し，手
術検体の病理学的検討から腸結核の診断となった。術後より
抗結核薬による治療を開始した。入院時より易怒性，多弁，
誇大妄想などの症状があり，気分障害の診断となったが，精
神科医の治療介入は拒否された。入院中は病院スタッフ見守
りのもと抗結核薬を継続することができたが，気分の変動等
からは以前の治療も中断していた可能性が考えられ，今回も
退院を契機に内服中断のリスクが高いと判断された。そのた
め入院中から多職種によるDOTSカンファレンスを繰り返し
行った。保健所による訪問DOTSは拒否され行えなかったた
め，同居の母親による毎日の服薬確認および連絡確認DOTS，
毎週外来通院による綿密な外来DOTSを行った。結果，徐々
に治療の重要性を認識し治療継続することが可能となった。
結核治療において保健所と地域の医療機関・薬局等との連携
協力を強化・普及することで，地域全体で結核患者の治療完
遂を目指すことが重要であるとされている。気分障害により
治療継続困難が予想された結核患者に対し，綿密な服薬支援
を行うことにより治療継続が可能であった症例を経験したた
め，文献的考察を交えて報告する。
7． 細菌性胸膜炎様所見で発症した全身性エリテマトーデス
の 1例
宮腰　純，廣石拓真，松村琢磨，高村智恵，河野正和，戸島
洋一（東京労災）
症例は23歳女性。数日前からの発熱および右肩疼痛を訴え，
救急搬送された。来院時の胸腔穿刺検体は混濁した多核球優
位の滲出性胸水であり，肺炎随伴性胸水あるいは急性膿胸が
疑われた。抗生剤の点滴投与を開始し，胸腔ドレナージを施
行したが，熱型と炎症反応は改善せず，第 4病日には対側胸
水，心嚢水も出現した。無菌性漿膜炎を疑い抗核抗体を提出
したところ著明高値であり，Systemic lupus erythematosus
と診断した。自己免疫性疾患に伴う無菌性漿膜炎は初診時に
急性膿胸との鑑別が困難となる場合がある。診断および治療
に難渋した 1例であり，文献的考察を加え報告する。
8． 喫煙曝露により急性の変化を呈した肺生検症例の 1例
佐久間典子，徳永将勝，石田友邦，北原慎介，桑原聖和，田
中　萌，川述剛士，梅澤弘毅，田中健介，福岡みずき，鈴木
未佳，河野千代子（JR東京総合）
症例は57歳男性。X- 1年 2月，他院で副鼻腔炎の手術を施行。
術後 2週間で呼吸苦が出現，その際撮像したCTで両側斑状
のすりガラス陰影を認めた。薬剤性肺炎や気管支喘息などが
疑われ精査したが診断がつかず，経時的に陰影の悪化があ
り，X年 8月当科初診となった。過敏性肺炎，肺胞蛋白症な
どを疑い気管支鏡検査を施行した。BALではリンパ球32％，
TBLBでは軽微な胞隔炎，Ⅱ型上皮の増生が巣状に分布して
いる所見があり，過敏性肺炎が示唆された。X＋ 1年 4月に
隔離試験を行ったところ，一時外出で喫煙者の多い会合に出
席したのち，発熱，呼吸苦の悪化，CTですりガラス陰影の
増強を認めた。喫煙への曝露による過敏性肺炎を疑い，外科
的肺生検，曝露試験を施行した。曝露試験では，副流煙への
曝露後PaO2の低下や画像の所見悪化を認め，有意と考えら
れた。肺生検では呼吸細気管支，小葉間隔壁沿いの線維化，
リンパ球浸潤を認め，喫煙関連間質性肺炎が示唆された。以
上より，喫煙関連間質性肺炎が，副流煙への曝露により急性
の経過で悪化している病態と判断した。文献的考察を加え報
告する。
9． 結節影を呈した肺腺癌術後経過観察中にすりガラス影が
出現し肺腺癌の再発と診断した 1例
呉　藤浩，田中望未，小林　健，北園美弥子，村田研吾，和
田曉彦，高森幹雄（多摩総合医療センター・ 呼吸器・腫瘍内
科）
症例は初診時50歳台女性。X年に検診で右肺中葉結節影を指
摘され，経気管支肺生検で肺腺癌と診断した。右中葉切除術
を施行し，病理では充実性腫瘍が見られ高分化乳頭状肺腺癌
と診断し術後断端は陰性，病理病期Ⅰa期（Ver6）と診断し
た。X＋ 3年には右葉間胸水，X＋ 4年には右肺上葉にすり
ガラス影が出現した。炎症性病変が疑われて経過観察として
いたが，X＋ 6年にすりガラス影が緩徐に拡大した。肺胞蛋
白症，肺胞上皮癌を疑い，経気管支肺生検を施行した。病理
組織学的に肺胞置換性に増殖する腺癌細胞が肺胞を単層性に
覆っており肺腺癌の再発と診断した。肺腺癌術後再発におけ
る組織学的な変化と長期の経過が追えた貴重な症例と考え文
献的考察を加えて報告する。
10． ステロイド内服中にも関わらず再燃をきたした夏型過敏
性肺炎の 1例
川目千晶，清水秀文，堀江美正，溝尾　朗（JCHO東京新宿
メディカルセンター）
症例は37歳男性。コンビニ店員，築37年の鉄筋のアパート 1
階に 8年前から居住， 2年前よりフローリングが一部陥没
し，土壌が露出している部分があった。本年 6月下旬より呼
吸困難感が出現し，前医にて喘息が疑われステロイド吸入薬
を使用したが改善がみられず， 8月下旬に当科来院された。
臨床経過，各種検査所見，また気管支鏡検査におけるBALや
TBLBでの結果を含め，夏型過敏性肺炎と診断し，抗原隔離
としての入院を行ったがそれだけでは改善がみられず，ステ
ロイド加療を行い，治療反応良好でステロイドを漸減，離脱
できた。帰宅誘発試験を行い，軽微な再燃を認めたためPSL 
20㎎/日内服を継続し，今後転居をすることを前提に外来で
経過を見る方針となった。退院後は自宅で転居準備により咳
嗽が誘発されることがあり，PSLは同量で継続していた。退
院から約 3週間後に転居準備のために絨毯をベランダに出そ
うとした後より急激に呼吸困難感がみられ当院へ救急搬送さ
れた。過敏性肺炎再燃と診断し，抗原隔離のみで軽快した。
ステロイド内服下でも再燃をきたした症例であり，ここに報
告させていただく。
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11． 特発性器質化肺炎（COP）を疑い，加療中に急速に悪化
し肺腫瘍塞栓・肺梗塞と判明して剖検に至った原発不明がん
の 1例
小川秀己，加藤史照，松山　亘，丹羽　充，美甘真史，小笠
原　隆，笠松紀雄（浜松医療センター）
症例は56歳女性，主訴は労作時呼吸困難，咳嗽，発熱。前医
で非定型肺炎の診断でX- 7日からGRNX内服していたが，陰
影改善なくX日に当科紹介となる。CRP 8㎎/dl程度の炎症
を認めた。胸部単純CTでは両側下葉，右優位に散在する胸
膜直下のconsolidation，右胸水を認めた。広域抗菌薬投与す
るが，胸部画像所見は増悪した。特発性器質化肺炎（COP）
を鑑別にX＋12日に気管支鏡検査を施行し，mPSLパルス療
法後，後療法としてPSL 30㎎を継続したところ胸部陰影は一
時改善傾向を示した。X＋26日に左下肢の発赤・腫脹を認め，
深部静脈血栓症を疑い造影CTを撮像したところ，肺動脈内
と下大静脈から左総腸骨静脈～左大腿静脈の造影欠損像を認
めた。肺血栓塞栓症として抗凝固療法を開始した。X＋34日
の造影CTで左坐骨近傍に35㎜大の新規腫瘤を認めた。X＋38
日に呼吸不全が出現し酸素投与が開始された。X＋49日の造
影CTで肺野の楔状陰影は増悪し，肝臓に多発結節が出現し
た。この時点で肺腫瘍塞栓症，肺梗塞，多発肝転移と診断し
た。その後骨盤部MRIで骨盤内腫瘍の静脈内進展と，付属器
や骨盤内臓器，後腹膜などに転移と思われる所見を認め，急
速な増大を呈し，呼吸不全もさらに悪化した。緩和治療と並
行し，精査を進めるもX＋68日に死亡し，剖検に至った。原
発不明がんによる肺腫瘍塞栓症として目下検討中の本症例に
関して若干の考察を加えて報告する。
12． 肺腺癌の治療中にアスペルギルス感染に伴う腹腔内出血
を来した一剖検例
平間隆太郎，藤田侑以子，竹田健一郎，勝又　萌，持塚康孝，
宮下晃一，堤　あかり，小林　健，河野雅人，三木良浩，橋
本　大，中村秀範（聖隷浜松）
症例は71歳男性。X-12年に左上葉肺腺癌 cStageIIIAに対し，
化学放射線療法を施行し， CRを得た。X- 1年10月に咳嗽を
契機に異時性原発性の右下葉肺腺癌 cStageⅣAと診断され，
EGFR exon19欠損のためアファチニブの内服を開始したが，
X年 5月にPD判定となった。同時期に炎症反応上昇と左肺下
葉の空洞を伴う浸潤影の増大を認め，細菌性肺炎として当科
へ入院となったが，一般抗菌薬での治療反応性は乏しかった。
β-Dグルカン 380pg/mL，抗アスペルギルス抗体128倍と上昇
し，気管支洗浄液の培養検査からAspergillus fumigatusを認
めたため，慢性進行性肺アスペルギルス症として第12病日よ
りボリコナゾールでの治療を開始した。その後，炎症反応は
改善したが，第19病日に心肺停止状態で発見され，同日病理
解剖を行った。開腹すると腹腔内に大量の血性腹水が存在し，
後腹膜には脾静脈と交通している径 3㎜大の破裂孔が存在し
た。病理所見では脾臓や腎臓に菌糸を伴った感染性血栓塞栓
を認めたことから，侵襲性アスペルギルス症による感染性脾
静脈破裂が死因と考えられた。侵襲性アスペルギルス症によ
る腹腔内出血が原因で死亡した症例は非常に稀であるため，
文献的考察を加え報告する。
【教育講演】
COPDの病態と治療戦略
巽　浩一郎（千大）
Pure COPDに対する気管支拡張薬（LABA，LAMA）は症
状および運動耐用能の向上に役立つことは理解されている。
では，気管支拡張薬は閉塞性換気障害を改善することによ
り，呼吸が楽になるのであろうか?  確かに気管支は拡張する
が，過膨張改善の結果としての役割が大きいように思われる。
Pure COPDに対して有効な気管支拡張薬は，過膨張改善薬
と考えられる。pure喘息における気管支拡張薬（LABA）の
作用は?  これはActiveな気管支収縮に対して気道平滑筋が
緩むことが作用になっている。COPDと診断されている患者
さん，喘息と診断されている患者さん，どちらもpureな場合
は少ないかもしれない。LABAはactiveに気道平滑筋を緩め
る。LAMAはAchにより収縮した気道をpassiveに緩める＋
気道炎症の抑制作用である。では，ICSはどうなのか?  好酸
球性炎症の抑制作用がある。好酸球性炎症により気道が収縮
している場合は，急性効果があるはずである。慢性の好酸球
性炎症抑制は増悪抑制に作用する。この話はCOPDというよ
り喘息病態に対する影響を考慮している。COPD治療の歴史
は単剤⇒合剤へと向かっている。合剤を使用する場合，drug 
effect（LAMA，LABA，ICSの効果）とclass effect（それぞ
れの薬剤による効果の相違）の双方を考慮する必要がある。
このようなことはガイドラインには記載されていない。ほぼ
すべての講演会において，演者は「ガイドラインではこのよ
うな記載があり」と説明する。医学生はこれで十分である。
しかし医師免許を取得して臨床医として患者さんを診ている
先生方にとってこれで良いのか常々疑問に思っている。科学
の敵は思考停止である。「ガイドラインに書いてある」は一種
の思考停止である。「ガイドラインに書いてあることの意味」
を問わなければ，知的行為であるScienceとはいえない。臨
床および研究は「何故だろう，何故かしら」から始まる。素
直にヒトの言うことをきくヒトは良い人間であるとされてい
るが，科学は疑う行為である。Take Home Messageを挙げる。
COPD患者さんに対しては， 1） 増悪リスクを最小化し健康
寿命を維持していくことが重要である， 2） 診断後速やかに
患者個々人にとって最適な気管支拡張を目指した薬物療法の
導入と継続が求められる， 3） 薬物療法に加えて身体活動性
および併存症の管理を考慮した非薬物療法が重要である。
気管支喘息におけるType 2炎症
巽　浩一郎（千大）
臨床の現場では，吸入ステロイド（ICS）による治療にも係
わらず，好酸球性気道炎症の活性化が沈静化しない難治性喘
息患者さんがいる。難治性喘息患者気道では，ICS療法に係
わらず，好酸球・リンパ球・肥満細胞などの集蔟が認められ
ている。難治性喘息患者の多くは，（病歴などからも推測され
るとおり）ハウスダストなどの生活環境アレルゲンに感作さ
れており，通年性アレルゲンへの持続暴露が肥満細胞の活性
化に関与している。肥満細胞は IL-4，IL-13，TNF-αなどの
サイトカインを産生・分泌することよりType 2炎症とも関
係してくる。好酸球は骨髄から常に組織へとリクルートされ
ているが，血中好酸球よりも組織好酸球の方が活性化されて
いる（例えばROS産生能の亢進）。喘息病態における気道炎
症の主体はType 2炎症であり，一部好中球性炎症などの特
徴を有するnon-Type 2炎症がある。Type 2炎症を広義に捉
えると， 1） 樹状細胞などを介して生じるTh2細胞の活性化，
2） 気道上皮が産生するTSLPなどを介する 2型自然リンパ
球（type 2 innate lymphoid cells: ILC2）の活性化の双方が含
まれる（完全な切り分けは不可能である）。現在Type 2炎症
を制御しているサイトカインとして IL-4，IL-5，IL-13の関与
が知られており治療標的となっている。IL-4はTh0細胞から
Th2細胞への分化，好酸球の血中から気道組織への遊走に関
与，IL-5は好酸球の分化・増殖に関与，IL-13は IL- 4と同様
の作用＋α（樹状細胞の成熟，好酸球の組織への遊走，B細
胞のクラススイッチ）に関与することが示されている。IL-4，
IL-13はType 2炎症の中では比較的上流に作用していると考
えられる。喘息の気道炎症においてどのサイトカインが主と
して動いているのか，どの炎症細胞が主役を演じていそうな
のかを確実に検出するバイオマーカーはない。Type 2炎症
優位かどうかを判定するバイオマーカーとして，血中好酸球
数と呼気NO測定がある。気道で IL-4，IL-13が産生されると
NO合成酵素が増加してNO産生が増える。難治性喘息に対す
る生物学的製剤として，オマリズマブ（ヒト化抗 IgEモノク
ローナル抗体），メポリズマブ（ヒト化抗 IL-5抗体），ベンラ
リズマブ（ヒト化抗 IL-5受容体α抗体），デュピルマブ（ヒ
ト型抗ヒト IL-4/13受容体モノクローナル抗体）が上梓されて
いる。いずれもType 2炎症に対する有用性が期待されている
が，詳細な使い分けについては今後の課題である。
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【特別シンポジウム】
2019 IPFのトピックス
巽　浩一郎（千大）
NEJMに掲載された2019 IPFのトピックスを紹介する。Nintedanib 
in progressive interstitial lung disease（N Engl J Med. 2019; 
381（18）: 1718-1727）。対象は，年齢18歳以上の線維化を伴う
間質性肺疾患の患者。IPFはすでに検討が行われているため，
IPF以外の進行性線維化の表現型が登録されており，高分解
能CT画像上で，線維化肺疾患が肺容量の10％超に及ぶと中
央判定で確定された患者が登録されている。また，患者は，
治療にもかかわらず過去24ヵ月間，間質性肺疾患の進行の基
準を満たし，FVCが予測値の45％以上，一酸化炭素肺拡散
能（ヘモグロビン量で補正）が予測値の30～＜80％であった。
進行性線維化を伴う間質性肺疾患の治療において，ニンテダ
ニブはプラセボと比較して，努力性肺活量（FVC）の年間低
下率が小さく，この効果は高分解能CT画像上の線維化のパ
ターンとは独立に認められることが，米国・ミシガン大学の
Kevin R. Flaherty氏らが行った INBUILD試験で示された。
IPF診療の実際と課題 : 間質性肺炎外来で見えてきたもの
安部光洋（千大）
現在千葉大学医学部附属病院の間質性肺炎外来には約500名の
びまん性肺疾患（肺サルコイドーシスを含む）患者が通院中
である。そのうち約半数の250名が特発性間質性肺炎であり，
150名が特発性肺線維症（clinical IPFを含む）である。私は
2015年から間質性肺炎外来を担当しているが，びまん性肺疾
患，特に IPFの患者の診療においては，「診断が本当に正しい
か」「いつ治療を開始するべきか」「患者への病状説明」「医療
費助成制度について」「終末期の管理や治療終了のタイミン
グ」など臨床現場で遭遇する問題は意外と多い。しかしなが
ら，実臨床の場においてはそれらに対する「正解」というも
のがはっきりしないまま，手探りでの診療をせざるを得ない
こともしばしばである。本日は，当院における過去の患者デー
タや現在行っている診療指針を提示しながら，間質性肺炎診
療における問題点や解決するための考え方のコツ，これから
の問題点などをお話しさせていただこうと思う。また，医療
費などの社会保障費は年々増大し社会問題となっているが，
臨床医にとって普段医療費を意識することは少ないだろう。
間質性肺炎診療で使用する抗線維化薬のみならず，肺癌の免
疫チェックポイント阻害薬や喘息の生物学的製剤，肺血管拡
張薬など呼吸器内科医は高額薬剤を扱うケースも多く，患者
の経済的な負担にも直結するため医療保険の基本的な仕組み
や高額療養制度，難病医療費助成制度（特定疾患）などにつ
いてはある程度の知識を持っておくべきと思う。呼吸器内科
医が最低限知っておくべき医療費の問題についてもお話しさ
せていただく。
サルコイドーシス最近の知見
吉岡慶一朗（千大）
サルコイドーシスは，病理組織学的に非乾酪壊死性肉芽腫を
呈する原因不明の全身性肉芽腫性疾患である。これまで，肉
芽腫形成には活性化したマクロファージおよびT細胞が大き
く関与し，特にTh1細胞由来の IFN-γが重要なサイトカイン
として認識されていた。しかし近年，サルコイドーシス患者
の縦隔リンパ節においてTh17細胞が多く，特にTh17.1細胞
由来の IFN-γが，肉芽腫形成において中心的役割を果たして
いる可能性が報告され，ATS2019でも着目すべき知見として
紹介された。CD26/Dipeptidyl peptidase-4 （DPP4）は全身の
多種細胞表面に発現し，多面的作用を有するタンパクである。
T細胞の活性化，共刺激分子としての機能などにより自己免
疫疾患への関与が示唆されており，これまでにTh17細胞に
おいてCD26/DPP4発現が高いとの報告がある。以上のこと
から，CD26/DPP4発現はTh17細胞の活性と関連して肺サル
コイドーシスの病態を反映している可能性があるが，CD26/
DPP4とサルコイドーシスとの関連についての既報はない。
そこで，当院では肺サルコイドーシス患者における血液，気
管支肺胞洗浄液検体を用いて，可溶性CD26濃度およびDPP4
酵素活性を測定し，サルコイドーシスの病態と関連について
現在検討中である。以上の内容についてサルコイドーシスの
最近の知見として発表する。
【帰朝報告】
アートとサイエンスの間（はざま）で見つけた知の宝石箱 : 
私のパリ研究留学
関根亜由美（千大）
日仏友好160周年にあたる2018年 9月末，私は 2年間の留学
を終えて帰国の途につきました。折しも，史上最大の日本文
化の祭典である“ジャポニズム2018～響き合う魂～”の開幕
にフランス全土が沸き立ち，未曽有の親日ムードが漂ってい
た時期と重なりました。私は2016年 9月からの 2年間，Marc 
Humbert教授が率いるフランス国立肺高血圧センター /
INSERM UMR999の博士研究員として留学をさせていただき
ました。留学先は肺高血圧症の臨床，研究領域ではヨーロッ
パのみならず，世界を牽引する一大拠点でした。現地では疾
患動物モデルを使用して難治性疾患である特発性肺動脈性肺
高血圧症の創薬シーズ探索に従事し，忙しくも大変充実した
日々を過ごすことができました。一方で，現地で出会った素
晴らしい仲間達との交流を広げる中，ヨーロッパ圏内の社会
情勢や政治・哲学・芸術までのみならず，現代のフランスと
いう国が抱える光と影をも垣間見ることができました。特に，
「アート（感性）がサイエンス（論理）を育み，知のパフォー
マンスを上げていく。」という概念を，芸術の都と評されるパ
リで暮らしながら体感できたことは大きな収穫となりました。
当時のパリで基礎研究留学をしていた唯一の日本人呼吸器内
科医として，またひとりの人間として大きく視野を拡げるこ
とができた 2年間の日々を，皆さまと共にここに振り返りた
いと考えております。
コンフォートゾーン→スタートアップ，インターディシプリ
ナリー研究，ゲノム外来 : つくばサイエンスシティで異業種
を始めた私が見た日米医学イノベーションプラットフォーム
鈴木敏夫（筑波大・腫瘍内科）
国立大学が独法化し，運営交付金が年々削減されてきて久し
いが，基礎医学研究・医薬品開発の高度化に伴い，競争的獲
得外部資金に依存するアカデミアの研究開発スキームのみで
は必要なリソースの充実が難しくなっている。山口周氏のベ
ストセラー「ニュータイプの時代」で書かれている様に，令
和時代においては問題解決能力の高い人材よりも，問題を発
見して提案することのできる直感的なニュータイプの人材
が各界で求められていくであろうことは日米ともに同じで
はある。米国留学中に私が従事したのは主に肺線維症/癌微
小循環系における「問題解決業務」であり，運良くPhase I 
clinical trialにまで移行できるシーズ＝解に辿り着けた。しか
し，一番心が躍ったのは前準備段階で多方面の業種の方々と
接し，米国のイノベーションプラットフォームの一端に触れ
る事ができ，さらにそこから発展させたスタートアップに関
われた事だった。創薬のオープンイノベーション化が急速に
進み，アカデミアと産業界が連携して，アカデミアの基礎研
究を源泉とするシーズや技術を基に創薬を実現する新しい創
薬システム構築機運の高まりを肌で感じてきたが，そこで活
躍していたのは「問題提案型」の人材で，必ずしも個人的な
シーズを持っている訳ではなく，インターディシプリナリー
に異業種の人達を巻き込んでプラットフォームを形成してい
く彼らの姿勢が印象的だった。産総研，JAXA，各製薬企業
研究所などが近隣にあり，柏（東大/国立がん研究センター）
へも20分程度と近いつくばにおいても，医学に限らず各方面
において実験的な取り組みが行われている。当日は，コン
フォートゾーンから去り，他業種で悪戦苦闘している中年男
性の未熟な見聞録の一部をお届けしたい。
